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論文内容の要旨
本論文は，組替え型ヒトインターロインキ 2 およびヒトリンホトキシンの，生理活性タンパク質としての評価と，タ
ンパク工学的方法による二重特異性抗体の創成に関する研究成果をまとめたものである。
緒言では，本研究の背景と目的および意義を述べ，本研究の概略をまとめている。
第 l 章では，大腸菌で生産させた糖鎖非結合型の組替え型ヒトインターロインキ 2が，ヒト末梢血白血球由来の糖鎖
非結合型インターロインキ 2 と同等の生物学的活性を有することを確認している。また，従来のインターロインキ 2 に
ついての生物学的定量法に改良を加え，ラジオアイソトープを使用しない簡便な生物学的定量法を確立している。
第 2章では，多くの生物学的測定法の問題点である，測定に対する妨害物質が多く所要日数が長すぎるという欠点を
克服するために，酵素免疫測定法を検討している。すなわち抗ヒトリンホトキシンモノクローナル抗体を用いる酵素免
疫測定法を確立し，従来の生物学的活性測定法よりも，特異的で迅速なヒトリンホトキシンの定量を可能としている。
第 3章では，ハイブリッドーハイブリドーマ法を用いて，第 2章で作製した抗ヒトリンホトキシンモノクローナル抗
体を改造し，リンホトキシンと西洋ワサビ、パーオキシダーゼとを同時に認識する二重特異性モノクローナル抗体を作製
している。さらに，この二重特異性抗体を応用して一段階酵素免疫測定法を開発し，第2章で示した方法よりさらに簡
便で迅速なヒトリンホトキシンの定量を可能としている。また，ハイブリッドーハイブリドーマが産生する抗体分子種
を解析し期待される 10種のハイブリッド抗体分子種が全て産生され，求める二重特異性抗体収量がその全抗体の 34
%であることを示している。
第4章では，遺伝子工学的方法により，マウス/ヒトーキメラ型の抗ヒトフィプリンー抗ウロキナーゼ二重特異性モ
ノクローナル抗体を作製しこのキメラ抗体がウロキナーゼの血衆塊溶解能を増強することより，血栓症の治療薬とし
ての有用性を示している D
総合考察では，以上の結果を総括するとともに，生理活性タンパク質，特に抗体を材料とする新規有用タンパク質創
成の今後の展望を述べている。
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論文審査の結果の要旨
本論文では，近年の遺伝子工学および細胞工学の発展を背景に，生理活性タンパク質の定量法を改良し，また汎用性
の高い二重特異性抗体の製作を試み，その有用性を示している。その主な成果は以下の通りである。
(1)大腸菌で生産させた組替え型ヒトインターロインキ 2が，天然型インターロイキン 2 と同等の生物学的活性を有す
ることを確認すると共に，インターロインキ 2の生物学的定量法に改良を加え，ラジオアイソトープを使用しないで，
テトラゾリウム塩による簡便な生物学的発色定量法の確立に成功している。
(2) マウス抗ヒトリンホトキシンモノクローナル抗体を作製し，これを酵素免疫測定法に基づ、くヒトリンホトキシン定
量に応用している。この方法は，生物学的活性測定法と比較して，特異的かっ迅速で，しかも生物学的活性測定法と
高い相関性を示すことを確認している。さらにハイブリッドーハイブリドーマ法により，抗ヒトリンホトキシンモノ
クローナル抗体を改造し，ヒトリンホトキシンと西洋ワサビパーオキシダーゼの双方に同時に結合しうる新規な二重
特異性モノクローナル抗体を作成し上記よりもさらに簡便で迅速な，一段階酵素免疫測定法によるヒトリンホトキ
シン定量法を考察している。
(3) 遺伝子工学的方法により，血栓の主成分であるフィブリンと血栓溶解剤であるウロキナーゼに同時に結合するマウ
ス/ヒトーキメラ型の二重特異性モノクローナル抗体をを作製し，このキメラ型抗体がウロキナーゼの血栓溶解能を
増強することから，血栓症治療薬としての実用性を示している。
以上のように本論文では，生理活性タンパク質の定量法と，タンパク質工学的方法による新規な二重特異性抗体の作
製を試み，その実用性を実証している。これらの成果はタンパク質工学の発展に寄与するところが大きい白よって本論
文は博士論文として価値あるものと認める D
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